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●       MECHANISM OF PRODUCT工ON OF C―REACTttVE PROTEIN(CRP)
●
・                 FROM THE CULTURED CELLS
AND CRP INDUCING ABILttTY OF RUBELLA VIRUS
Hideo YOSHIDA
The first Department of Oral and Max■■■ofac■a  Surgery′
Osaka Un■vers■ty Denta■ Schoo■′
●        3-48′Nakanoshima 4-chome′Kita―ku′Osaka′ Japan
金
C―reactive protein(CRP)is we■■ known as a protein
reactive to C―po■ysacchar■de of pneumococcus which
appears ■n the sera of patients affected by var■ous types of
diseases ■nc■uding ma■ignant tumors and auto■mmu e diseases.
Recent■y′ it has been reported that afr■can green monkey
kidney Vero ce■■s ■nfected w■th rube■■a v■rus produced CRP and   ‐
● that rube■■a v■rus ■nfection functions ■n pathogenes■s of
r
rheumato■d arthr■tis.
Thus′ when 22 rheumato■d arthr■tis patients conta■n■ng
CRP were assayed for the antibody ■eve■ against rube■■a virus by
hemagglutination―inhibition test(HAI)′ ■8■。■ fo■d of the         i
l    geOmetr■c mean HAtt titer was obServed. This va■ue was found to  l
lll   increase significant■y as compared with 30.2 fo■d in the         i
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工n addition′ the cu■t re ce■■s grown from the fetus of this
woman were demonstrated to express CRP and rube■■a v■ru ヽ
antigen ■n the■r cytop■asms.
Therefore′ the origin of CRP and its bio■ogica■ properties
were studied by using various cu■tured ce■■s such as human
alne■anocytic melanoma MEC ce■ls′ primary human ce■■s(HPC)and
baby syrian hamster kidney BHK21/WI-2 ce■■s inc■uding Vero
ce■s′ and the■r rubel■a v■rus ■nfected ce■ls. Consequent■y′
■nfection of Vero and HPC ce■■s w■th rube■■a vrus resu■ted in
the ■nduction of CRP whereas BHK2■/Wエー2 c ■■s were not
detected for CRP even in rube■■a virus infection.
The un■nfected MEC ce■■s were found ttontaneously to
express CRP and this CRP activ■ty was observed in the pel■ets
which were obta■ned y u■tracentr■fuging the cu■tured media at
■00′000 xg for 2 hrs. In addition′ MEC cel■s spontaneously
produced the RetroV■rus Pa tic■es carrying reVerSe transcriptase
actibity. Thus′ to examine association of CRP with this
Retrov■rus′ MEC ce■■s pers■stent■y infected w■h rube■■a var■ant
HPV―RV were estab■i hed and their re■eased virus HPV―RVpi(MEC)
were antigen■ca■y ana■yzed。
As a consequence′ 83.61 of the p■aqu forming abi■ity of
HPVttRVpi(MEC)viruS WhS neutra■ized by a ten―fo■d di■ution of
anti―human Retrov■rus rat serumo Moreover′ an eight―f ■d    i  :
ai■ution of aiti―human CRP rabbit serum neutra■iz d 93.8■ of
Fl,,■
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「 ?F平In7 ,Pility '「 1'V~RVPi(MEC)viruS Whereas the sem, :
|●oncentratiol・31 こと二七轟iaid ibt .ffect that ol 11■d type HII―Rv l
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Fuithe.lιLOre′:ユ5._.abe■■ed HPV…R pi(MEC)virus were found
to be bound with anti―human CRP rabbit ttgG and the reaction was
inhibited by purified human CRP.
From these findings′ it is strong■y su gested that
HPV―RVPi(MEC)viruS Partic■es carry the viral components of the
Retrov■rus and CRP′and that this Retrovェrus has cRP in ■tS
v■ral enve■op .
?
?
?
?
?
|千1+lrl「三::Iri二
=「
|
■ ll:イ■二=
回言ん叫 |
HAI+え
`お
働 の分ィレ
HA工´ 十たル小イn t ノ『 スノ4)
■|
:■●
||●
?
?
??????????????
|:.:■| ‐‐■1■ 1‐=:'111■.11■■  ‐ =・ 「 .― ‐  
■ 111■11111 ・1~・1鷲1111F
■■■‐
二ヽ■ 、
警|
■1
11:‐
.lil●
1:`
●
::■lt`
盪言L明 2
団 2 誡 日1
HAI
???
?」?????? 位彙戯た血ホ ′ηイ51サの民カウイエス
掟体 イこの 分浄
:|:F (業.17子均 HAIキた 体 仏 :Jθ、24)
=講■■
■
ギ
`
?
?
?
?
?
?????
??
´
:｀
‐ ::■‐´
‐
:~ 1「111'「‐ '「‐ :iF｀
??????
?．
??
?
?
?
?
?
?
?
???
?
11■■|ず|■
1・
=■
 ‐ |●  1  1
●|  ■  1
口ぅえnn g
』 3 きも朝  |             ‐
限 ↑L関丼 リ ウ てチ 起 、だ ■ 4_.生
～
1,It_二2__fFE__三
と員カ ウ イ′しス HAIれ体佃 との相 関
?
?
● :イ鳳:匁 の立 )嵩 夕11示す
相 関 系 教 ン=′、3,
???
???
?
?
?
??
?
?
?
???
?
?
?
?
?
???．??．?
?????
??
???
．
?
??
??
?
?
?
， ?
???
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
???
?
?
?
?
??
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
画誡 朝チi110
::●
目 11 i艶1朝
11 '7itめに種ま二|:t tt嬌_主[2三行たヒト月6児4/7べ
■ ヒ ト,C撃特 長 れ 環 博 :三主
～
:二|:|:_ヽ_,v、_.ヤ__2_ニメ:二_|
工gG IヒFttiC t l浄占をきせた十た'みリツ
｀IgGブ:夕 立
セ IIn、,: 門すキ_菫.峯_れを_ス__11_112′検 索 さイヒ
力 ら
・ なIL T,pの細 月包の核
??
〓
?
?
に特晏 鷲え が ひら れ
'■
。
11● ■~11::IIIII III:::二~1:III ~ ~~ ~ ~~:■… ~― : ~     ~  ~ ――一一 ―――: ―
=●
 ‐
=●
:|■|二‐■■.■1■」
=J:II::「
I11●1::I■lII●|■■1
彗|二
=:I==II==‐
I= ==II二
=:=:二
三■ニ彗ぎ:■■:■ |:■|:|■|■|■■三■■|■|■=II≡手111111三二:二||三1111三1二三=三:11三111=|==二:.二|==二:|:itl三|:,|計II‐■==:=菖it‐:i■lil■
=:■=す
髪:=‐■_■.1三二三二i三二肇義
=::==垂
萎華雲華曇:童量:彗 i瑾
??
権
?
??「???
?
口言ι明『1■0
:●
lヨよ 吉え朝
‐風め に准 員Lし た れ な予 よ
?
?
?
? 得 た 4卜 喘 児 和 ベ
夕を壊糸週日しに おけ ラ風カ ウ イ ル ス 社 環 の 発 f几
::二1.II亘
'I,IZI11■
: _ゝ11五lit,1■:|ラ′_ :´17111
1111し
~丁
lT・
~13ど
4ヽ~「11こ
=五
:菱石」
~■た義し,ズ:13ご
|二11'111111111,・||||:|1奎::え
1111熟i!|||:|,|:1象
11‐索tれた 。 .  :
准キ ミチ′。名
■:0 -…
■●
?〓?
??〓?「??
?
?
?
?
??
??
?????
?
?
?
．．
?
=:11■■夕「」
』 ` 誌 β月.培スィa ntひの CRPの 准 F見
QぎレロRι
1 ■゛
へ )
b)
MEC糸田AL乞 37Z
姜★多キたォ|ムlこ より
BHK2■力fエー 2 糸日R包 に日
ヒト黒色Jミ↑生黒色R壼占来の MEC紳12
BHK21/W工…2 半■ 月包
↑子,暴曇培人 した薇′
CRP t検出 し た.をお、
メ 甲ヵウィ ルス t Mo干
??
?
?
?
?
?
?
〓．?
?
?
?
?
倖 辛 :夕″4
l・●■:■
．?
?
?
??
??
???
?
?
画ュRA 7?
?
団 7 説 明
柴 えゲノじ|力 Fた眸玖 に よ う  MEC ttll月2‐の )多左 上
，
?
?
〕者十 のCRPの薇出
ME9糸屁月2のよ善勁たL〕ち″1メ与 ″年■ 多 児 仁_二__11
月2`え疸t滉久したと)毎 i′ _主_■午
`ftF_ず
rI′子
じ z,た月豊乞 ノィノ の生 多´4にノュネ たも
t力人オ負十駐僣Ъヒ し た。 な おヽ子たしト
エgG′J生デ里イ通」乳ネ |こ ト リ2嬌Ftt βk
時間じ↓喝
)属 し た
CRP  ウ
・
1・
‐
稀荻|ご
も の
サ ガ
た。
?
?
|=`■1■■iI
..  :=li■i
即:L朝
'
団 P 言え 朝
MEC tt Rtの内 国 rlLウイ ル 入
α )
b)
4キ
倍キ
夕・οοοイ子
t ″″ο格
―
 t
A■ レ イ ′しス
B理 シ ィ ′し ス
→ Ci達レ ィ ′しス
?
?
????
[、「   1 1  ‐11‐F :|■1 1 1it .:  ‐   l,1       1   ‐   ■  :           「  .  =‐||■|二11二11:l111111111:11:1111三■1 : if i.ttlili二:_三 11:三1_1 _■■ .■
=|=氏
菫
=||■
||::董:=|=子.=す
==■
|11■11:::蓬
IIII:|■: :■|=■111・|三|■|●11■111 1,■|■11.:= 1 1: 1■■,|  |.|_| ‐  111.■| ||オf
．??
〓
111ゴずヽ_1===: il::.11■1・ _1:・‐|、 111r,■:= |・
?
??
｝????????， ?
lit l='      `
回北朝′
書七日月
甲К細 昇しの携 義 上 靖にえ 生され て )ヽ3内』
↑L RetrOゥ ィ ′し 入
隠 凸 準 , I
のDNA合成辱れ発 all
??
?
???
?
??
?
??????．．?．．．?????????．．?．
1●●
|II :
:j● -
● ― ‐ ― ― ― ―●
??
??
?
??
‐?…
?
??
?
〓
??
???
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?????
?????
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?
〓?
?
?
?
?
???
?
?
?
?
??
?
?
?
?
???
?
?
?
?
DN今 合成畔未
|: ‐●_イヽ 191″tμ′:::,7した者置したI:窪
:I  'あミレ士ュ1表こ生0フ"ノtカロた て '見尺)t
峙
`う
に l N
4,レ_キ|、1ノ  1 ‐?
?
???
?
? 画た不 落凸 分 に と
在澳ヽ た レ|た。.:
り こ J lしヽ3H_丁MF の う魚夕十発 l主
■■_ 4ふD■薇為→生:INA令バ財末発性9〕早1に11 ■
‐‐ :    '‐~~‐‐ ~‐I ・―-1‐:  ‐~1:‐~・ =‐~‐ ==  ~ ~   ‐ :■‐■
1■ 11二:Ⅲ■11‐Tli12_賛
=:|卜
:ヽ`,.1_千二三
=ド
不.7_lr_■■
??????????
?〓??????〓???
凰キし■丹′。
lミ ′ο 参L口月
風 カ ウイ ′とス麦雑 林 HPV―RV持縫 惑謙
Rし 〔MEC(HPV―R ))の形 態 の 茅L″社 の そ れ ヒ の シじ才た
へ ) MEC(HPV―RV)糸曇 A包
?
?
?
→
?
?
?
?
?
??????「? b)llEC、報 株 組 nt
● 倍キ ざク。b移
????
、?．??、?
・fII■ti ‐ |11,∴ヽ子ピ|
ミ|
疑   |
■ ●
■●
●
回誌 朝 〃
翻 :l 諄 輯
MEc(HPV―下の 糸母 員し イLお け 3 HPV―RV 孔 床 の 社 ラ見
?
?
?
嘔 C(HPV―Ⅳ )和 n2の HPv_Ⅳ ウ イ _生__`_1ま|′ 」1:ノ_■
1理■|二_21_il_.主窒 _1二_上_二FttC t俸存 さ せ た |れウ ブ
ギIIIPIII饗Iコ IIIIII■|イI `三ネII
′ l■起 した 。よ  り
HPV―RV ウ イ ′し 質 ある ヽヽリオえ内
に″るめ られ も.‐ ■ :|.■  ‐ :‐  ■
―
一 …
一 ― ―
一 一
一 =― ― ―
― 一
―
..I.,「 I・
鷲 草
「
I・ あ
`∵
″
´
|
スキたガ素が半口月2
?
?
1筆Vil■11=:■■ :モ■■
' |■|■|■
|まlil■■1■警書:=■||=彗■|■
=■
翼■|■11■1=:::萎
=:::|=:毎
「|=:理
l.li,■
'「
=~1:二´
二
??
ヨ12  まし日月
HPV―RVpilMEC)ウイ ル ス な ら デ に HPV―RV
ス の プ フ ッ ク
ウ,ィ ル
a″ ,  HPv…RVPi(MEC)ウ イ ′ι ス つ プラ ッ
I111
■11
・=●
|
●■1lJ■
|■ifl
≡ ::
曰琵4β
‥‐，?‥?
?
?
．
??
?
「
?
?
??
?
〓
〓
?
? 』 ノ3■尭 叫
社 HPV―RVpi(MEC)ウイ ル ス 棟 島 乞 点 絡 甕 友 勾 洒|
も lo残によ ,分来 した方 面分 の 風疹 シイ ′ιス
HAヵね:々 3グー1■應千 カイ面
=■
●
1,1●
~ t HA カ イ0   11  1  1    1
■:¨―■ :撼業力獅
,″
'ル
:点
緯毒粗  H'V―RVPi(MEC)ウ|イ ′じ ス ジヨ ジtC
す3■ヒ`ぎよつ1冷 スし11_1/`二2ヽ1PJ貧二11711_二_二
HA力
|ィ画 ヵ ら ダ ト lFRギ壻 ■ ,ネ 御 月2での プ ラ ツ
=:|liZ_■
1_.ヽ:二= Lこ
|●感未力40 ti求1:たした:: ?．?．????
?
|■■ 1:
事「:
=二
||
lt'|■ヽ=
??
?
?
■:丁|■「
l■11■||「■
'「
'■
11
1  :' 1 1 11 11:  ‐ i j   l.1 ‐: 
「
1｀■
1・
■,■ l「|
河之明 ′′
!里コノグ
?
?
?〓??
??
標み η社 L
卜 CRPウリだ ェgG と´|の雑牟
■ !■ 標 裁 満 1製 HPv―RVPitMEあ 卜 |
の ス心
5反ヽ ぬ 喀
f:シ
`雀
.′ えヽ 子会グ_1:|:|:
|.′●0メ7ご″|夕 F31つ遠´ ゞ|●:卜:
|■■■11_1111■11三:二11毒:~ 「  ´1  '`■ ´        ■‐  ‐    =｀ ●´ _  ■__・= 
「
:・ |.■=■Ⅲ
'■
|
蒙|〔三璽: :ヽ彙:=IttIIIIIIII‐■三二1二彗
以 :|1諄「:こI一
ニー ばー―ザ……‐中 一‐■11■
=:垂
|:二1事■11=11:1111111■■ :●:
乳|ギ1義■手吾幸■ :疑三■二: =二:4■11■1■::|■‐■|二::I二三:111葉
蒙
=葬==著
黎黎森難絆 I¨I=:=選
翫薄競 薫|■●4■■菫|∵た1毒■1寵
員証崎月′♪?
?
?
??
?
．?
?
「
1  1:   iヽ`  :‐1 . 1
11 1_11 __|:il.~1111 11i  l■i:l i」_

=,奪
|
:ヽア
=  `
._1,|:11
■  ■‐・ 1●=
i二1■
=|
‐‐^|| 二
`:..■:_|:  卜ヽ  ■
:‐l.1・ `li:|:
二|=rl■■
| :: 、l   jt i  」 | |■      ■  : |=_:三■  i::・i‐ 11
■=  ==__
???
?
?
?
?〓
?
?
?
?
?
?
?
|●・
g  /` J2  /′ /22 2∫′ F/2 ィa2/
::ク乱疹ウイ′1人Hハエれをおイ晨 ´ 1
十S
十争
+3
+2
キ f
口3
． ?
??
?
?．
?
?
，
??
‐?
?
?
?
?
??
?
?
' 1 11::::
?
?
日午
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
lコ5
?
?
?
?
?
?
?
?
図C
?
?
こa)
↓)
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
‐ ?
‐ ―
‐ ?
?
?
＝
‐ ?
?
? ?
? ?
?
＝
?
?
?
＝
＝
＝
＝
＝
― ―
＝
＝
＝
?
ー
?
＝
― ―
?
ー
?
?
?
ー
ー
ー
?
ー
ー
ー
?
?
?
?
?
―
―
?
?
?
?
?
?
?
，
‐
」
，
―
―
?
?
―
‐
‐
?
」
‐
ヵ
??
?
?
?
?
?
?
?
?
図 7
?
?
?
?
?
?
?
ー
ー
‥
?
?
「
‐
抗 CRP4X 抗
CRP
2X
?
?
∪
抗
8員
P( ) 抗:受P
抗 CR 対照
16)
MEC細胞培養上清より超遠心して得た沈査
?
?
●●
・  図 7
ア  :
「肇t
0
?
?
華
|‐サ憲
―
?
?
?
量£置[量
|=‐す:F■
=鷲
』 9
?
?
?
，
??
?
?
イ 1
|
・´ ・・
・´ ・・
・
0
鰤?，??，
?
?
←
?
?
?
?，?，．?
?
???????????
60
反た 時 間
1,(わ:
?? 図 10
tあ
●
tb)
●
■ ●
?
?
?
?
?
?
図 ‖
●
?
?
?
?
4?
?
図12
2ヽt,
?
?
?
?
?
?
?
?
??，
?
|
1
―
―一→
| |
?
???
?
?
?
?
?
」
」
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
Jヽ
．?
?
．?
?
?
、
?
?
?
??
?
?
?
?
?
分′l
?
?
?
?
?
?
?
?
?←??．???????
?
．?
■「1:1lTfl―
‐
:「
I■|||■Fll11「F::=|11=十■
'「
‐「■1■|ギ
=
:二●
□ ″
`θ
??
）
?
?
?．?
?
?
??
??
?
?
??
??
．
???」????」?????????????????
f. 2,
′′_6
れ と卜CRPウクギ18彎希釈倍牧
?
??
?
?
?????????
．?
?．
?
?
．
．
?
?
．??．
?．??????．?．????
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
??
?
?
．
????．??
?．??．????????．
．
．
??． ???
??．????．??????．．?．?
??
?
?
?
?
?
??
?
?
???
??
?
??
??
?
?
?
?
?
??
??
〓
?
??
??
?
?
??
〓
?
??
??
?
??
?
■|‐……1■‐■・‐■‐″¨丼、
?
?
|li「
: =1   ‐
      | 
・
r● :   三 _11｀ |:: '1  ,     I     ●
表1 ・lta隆関坤リウてチ恙者負油中の Cえル性たん6t(CRP)号
と風疹ウイ′し入ふム鉾 光に余キャ薔1(HAI)軌体価′愛性 ウクギ13年
えイトLツゴふ●I事〕コ礫 (RAH A)価ぬ3バに,テッタス結合tRりい健彙
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尽 疹 ウイλスH AI帯日ホ価
症 fJ CRP RV…HAI
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夫3 ガuウに罹走したl frllの推婦の臨床′なれ
血 靖中のCRP量4じグに鰺 ウイ′ιス‖A■寺た林栖
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・     表4 閣書螢光注体)ムによ3屁・●ウイルス電未
比 え 細 牌 ひ のC反熱ンLた:々ヽ自箕(CRP)の検出
細朧  ?集7 1桑棄訂轟半
●
ヒト喜色未絶
黒董胎細胞(MEC)  .  +
Vero  糸田R2a)      +
洵イtLトナ吉″奥浄口月Lb)
(HPF)            +
BHK2■/WI-2糸口腋′)     ―
+8 CRPが裁出されたもの
一:CRPが稼t出されるヽ〕もり
a):アブリカミドリザt′ι肇由来の林イLtt Rt
`     b)=ヒ
トロ豊組織 に占来す3ネルだ
"ジ
縫ふnl乞
●    c):行,リアンハ■スタ‐奮占ネリ株イヒ細日と
各イ生懸 細日3に尺疹ウイルスとMo1 1で暮絶し′P/o C02
第義春中で'7を`ミ
ζ■本した。ゴリL2日燿′経業軽 晃
基ネ田Rこトワ )｀ス,CRPの右健七十たヒトCRPウサだ13Qヒ
1lTc結ヽ合させたキたウサだ、●プタム油を用もヽ■″聞書鷲た
根律ミ||ミより′薇束した。|  : 1  1    ■ i
友5
メ■ 1´■1
?
?
風分舛′ιた凌雑桐ЧHPv二RV)の薇八的特1生
れ血
'1
ギL鴎ウイ′ιスウサ次ω吉 手たBHK RetrOウィノじスハヘスターム岩
?
?
?
? ウイルズ Neut.  HAI Neut.  HAエ
民疹舛ほ摯 漁M_33) +
風疹ウイ′ιズカし氣HPV―RV)
BHK Retroウイル
^
ND
?
?+十
＼
ND ND
?
? Neut.=中拳口五ん
HA工: メ1立】ポ,椰t集反メむ
CF 8 ガ林結合反んND: 実験がなるわれカオヮA
す=ホロ聯Jl■,:スたに性   :
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表6 れヒトRetroウイルたラットム)iに二う鳳オウイルス
失維 株 HPv―RV持燃 来MEC細胞よ
"L生
された
HPV―RVpi(MEC)ウイたたの 7'ラツタf多′衰1記の 中ホロ及た
?
?
キた魚靖
希釈冷数 プ
ラックすた 子
'1  '4駄黎熟あ
り
●
lox
20x
40x
対 照
2■′  ■9
35′  38
7■′  79
1■7′ ■27
20
36.5
75
■22
83.6
70.1
38。5
,一 ∵・ t‐キ't
… わ"詢引幸=←   )嘉"
?
? HPVTRVpitttv)ウィルス)かむ 咸 3滅と等り贅 どの希釈 仇ム
'青
との混合れとち|口寺闇37tで屁｀ きtた。フヽ)で,ユ今えの
o、1謹とBsR単層 晃義摯BR包にキ1絵L′プラック彰戌lt t判
なした。なお計嶺群 ιち掟立ヽの代 り|こMEMa nヽつた。
l   i    l  i     l l  :            =F   :i  = 与「
■i:■「「  ′■■ 1l rヽ1.」「:| :■ =(:1 1
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● 夫7 薇 ヒト cRPウナギ IgGによ う HPv―RVpi(MEC)ウィル ス そ らグ に 1
HPV―RVゥィ′Lスの プ ラック影 成 1この 中 和 晨た
HPV―RVpi(MEC)ウイ′Lス HPV―RVウイ′ιス
希績礁きll フラック警 平均講孫爾 神 悧邸プラッ7掟
●
[・ |1●
8x
■6x
32x
64x
128x
256x
対 照
8′ ■3
32′ 45
92し 97
■■5′1■7
■68′■62
17■′■72
173′■65
■0.5
38。5
94.5
1■6
■65
17■.5
■69
93.8
77。2
44。1
3■.4
2。4
0
153′■4■
■34′■55
■37′■47
■58′■59
■49′158
■50,164
■44′■60/
■47     3。B
■44。5   4.9
142     6.6
■58。5    0
■53.5    0
|
,■57      o
■52      -
